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ieIben in die Therapie zu vermeiden gesucht ; iintei ljc'en
steht die Azetylsalizvlsäiire in erstei Reihe, sc'itclem voi
zehn Jahren \Vi t t li a u e i , \V o li 'g e ni u t h und andere sie Idi-
niseli ausprobiert ha ben iind I) re se r1) ihr eine aiifii1ii1 ieheie
Pha1Iitk010giSCh(' Studie widmete, in weleher er naeli\iie.
daß cie nit ertrig1ieheii Gec1iniaek und voI1sttndigei Ab-
ipa1tung von Salizvlsäure ini I)arin icp. Blut eine ini Tiei-
versuch naclnveisbare geringere (ìiftigkeit gegeniil)er dey
Salizylsäure sowie vermincleite Reizviikung auf die ('evehe
verbindet, ve1ehe von ihi \iagent6rungen wïmi2ei leielit hr-
fäieliten 1iÍ3t, a] sie l)(i dei a1izvItheiapie 4()It \O11(eIli iueii
Einen Anteil an (1er Vernlei(ITlnlg von Nebenwirkiingeii
1)Ci (lei bekanntlich ziiert unter niet l'zeie1iniing ,,A1)i1iI)
von Bayer (Elberfeld) eingefiilutten I Azetvba1izv1iiire 1It
nun ieher dei Unu'tand, daß i' l)eher nur in (etaIt (ici íehwei
1ii1iehen freien Säure, meist in Tai)Iett 'iifoiiii An w ei1Tii1g
gefunden hat. \Ian hat ja die Se1iw-ei1ö1ie1ikeit a1 oIe1ie
geradezu zur Hin tan h altung d er uagen eli raen \Viikung d er
,,plötzlichen Ueberschwemmung de Organiinu mit dein
redikaiient" benutzt, bei der Sa1izvbiuie speziell ditreh die
Herstellung (1eF .,Diplosais. Anderseits kann aher die Scinvei-
löslichkeit auch als tebe1tand einl)fIirl(len werden. infein
sie (len Eintritt gewiinsclìter \Virlcung veizigeit : T) re sei er-
vidmnt selbst, daß das Aspirin bei iii ni erst binnen diei
\erteI- 1)is einer Stunde gegen Ko })fWeh cii wiiken beginne,
gegenüber 20 \Jinuten beim Natriiunsalizv]at.
D re s e is Tierversiiche sind nun abei fast liberam I.
auf schnelle Resorption und wirkungsvolle Vergleich iing an-
kani. nicht iiiit dei freien Azetv1salizvlshiie. sondern mit
(lCi(fl. INatniiinisalz - als ,,Aspiminnatiiuin bezeichnet - an-
gestellt worden, dessen Wirkting mit derjenigen iiquimnvlekii-
larei' 1\Iengen Natriumnsalizvlat vemg]iclic»ii wuide. In (lei
Praxis einbiligern konnte sieh das NatriunnaJz iites ;e n nicht,
ovii iiih 1)ekannt ist, deshmalb, weil es ni('ht halt ham dii-
ziistellen ist.
Es ist nun neuerdings ein Lith in mnsalz dem AZet vIsa hizvl-
siidiie iintei der Bezeichnung Hydropymin-Giifa un Handel
erschienen 2), das leicht löslich ist und den angeiieliiiì siinci-
lichen Geschmack der freien Siimime nut einer in dci Ti1vei-
und Tablettenform durch aims geniigenden Haltbarkeit verbimiclet.
Es stellt ein selii leichtes, kauiii hvgroskopiselics T(iitahI-
pim1ie1 (lar. das in geschlossenem Glas oder in Pali-cmb jillen
aus Perganientpapier sieh nnbegienzt huit cimul in \Vasser in
jedeni Veihiiltnis leicht löst .. I)ie Lösung gibt mit Eisenchlomid
höclìstens einen ganz schwach rosa his violetten Stich , der im-
mnefibaren \iengen abgespaltenei ia1izylsiure entspricht . I)iese
Reaktion wurde binnen einem' tciiidc (luichi zmigesetzte salz-
sitii.e (zu eineni Gehalt von ().3 °,) nicht veistihkt ; sie blieb
auch nach niehrstündigeni Digerieren un ]'herniostaten unter
weiterem Zusatz von Pepsin Zwar deutlich, a ber so, daß die
Fuirbung die Lösung (1'
,
fIvclropyrin) nicht inidurehi siding
erscheinen ließ. Stiirker war die Spaltung beim Digeiiei'en
mit iiberscliiissiger Natronlauge.
Es verhält sich also alles genau so, wie es I) re ser
fuir das Aspi in angegeben und messend und icelmnemisch vor-
folgt hat; es ist denmnacli eine nmerkliehme Abspaltung voll
Salizylsiiure aus dein Hvdropyrin erst ini Paroi zu erwarten.
Daß sie ini Blute in weitgehendeni Maße stattfindet, geht
ivie beim Aspum aims der ty1nsch antineuralgisch-antipvre-
t iselien und antirheu matischen Wirkung hervor, \vcl(hic kli-
nisch bereits festgestellt ist : es hat ilber einige Erfahrungen
dieser Ai-t in No. 48 dieser Wochienschrift A Fie k 1er be-
reits bericlitet). Es ist ferner der Verlauf (ici Ausscheidung
ini Hain demjenigen bei Eingabe iiqtumuolekularem- Dosen
von Na.triumnsahizvlat genau entsprechend, wie ich in einer Beihme
von Versuchen an ( lesundlen und nicht nierenkranken Pa-
tienten (Nierenerkrankungen können clic Ausscheidun vem-
zögern) konstatieren konnte. Sie beginnt in beiden i'iilleii
bereits ini Verlauf der ersten Stunde nach der Einnaluue und
ist in der Hauptsache ini Verlauf von 18 Stunden beendet
I'fliigers \rrliiv für clic ges mote L'hvsiologie 1 Sf19. Bd. 79, 8. 3O.
f Vertrieben von mier Fu-ui a \Iix Ham se & I o
Versehentlich ist din f[vdro j)vriii iii dmeer \ cmiii lent lie mumie al s
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Spuren finden sieh regelmäßig noch nach 24 Stunden und
manchmal noch etwas länger. Es handelt sich dabei durchweg
um die Alkalisaize der entazetylierten Salizylsäure, der Sali-
zylursäure und der Salizyiglukuronsaure ; die Gegenwart ge-
paarter Glukuronsäuren war stets durch positiven Ausfall
der zweiten Tollensschen Prcbe mit Naphthoresorzin nach-
weisbar ; Erhöhung des Gehaltes an gepaarten Schwefelsäuren
habe ich auf Hydrcpyrin beim Menschen ebensowenig kon-
statieren können, wie nach Natriumsalizylat. Nach Baumann
und Herterl) macht die Salizylsäure nur beim Hunde Ver-
mehrung der gepaarten Schwefelsäuren im Ham, aber weder
beim Kaninchen noch beim Menschen. I)ie Vollständigkeit
der Ausscheidung ist die gleiche wie bei Darreichung von
Natriumsalizylat. Bei einer Versuchsperson, welche 1 g Natrium-
salizylat erhalten hatte, berechnete sich durch Ausschütteln
des auf die Hälfte eingedampften und mit Schwefelsäure ver-
setzten Harns mit Aether und kolorimetrischen Vergleich
des Aetherextraktes mit einer Lösung von bekanntem Gehalt
nach Zusatz von FeC13- die im 24stiindigen Ham enthaltene
Menge zu 0,72 g ; nach Eingabe von 1 g Hydropyrin, das
0,5 g Natrinmsa.lizylat entspricht, wurden von 1etterem 0,6
im 24 stündigen Ham berechnet.
Zvr Vergleichung der Giftigkeit resp. Geschwindigkeit der
Wirkung wurden Tierversuche mit Ehfiihrung äquimolekularer
Mengen von Natriumsalizylat in die Lymph- resp. Blutbahn
und Hydropyrin-Grifa angestellt.
Schon Versuche an Fröschen, mit intramuskulärer Jn
jektion angestellt, ließen einen Unterschied zugunsten des
azetylsalizylsauren Salzes deutlich erkennen, wenngleich er
hier nicht so ausgesprochen war, wie ihn Dreser gleichfalls
bei Fröschen fand. Ich gebe folgendes Beispiel:
L Frosch erhält 0,6 g Natriumsalizylat. Atmung und Reflexe
sofort vernichtet. Bei Autopsie nach zehn Minuten Stillstand sämtlicher
Herzabteilurigen.
(1eicli schwerer Frosch erhält 0,8 g Hydropyrin. Atmung steht
bald darauf still; Reflexe nach zehn Minuten noch erhalten, sistieren
nach 20 Minuten. Bei Autopsie Stillstand aller Herzabteilungen.
Frosch erhält 0,3 g Natriumsalizylat. Atembewegungen stark
beschleunigt, dann verlangsamt ; Reflexe normal. Nach zehn Minuten
wird die Atmung periodisch und dyspnoisch verstärkt. Frosch auf-
gerichtvt in Reflextonus. Reflexe verstärkt. Nach 13 Minuten klonische
Krämpfe; Stillstand der Atmung. Nach zehn Minuten bei Obduktion
Herz noch gelegentlich schlagend; steht bald still.
Gleich großer Frosch erhält 0,4 g Hydropyrin. At mung zunächst
unverändert; Reflexe normal. Nach zehn Minuten Atmung beschleunigt
und flacher; Tier schlaff; keine Krämpfe. Nach 13 Minuten Atemziige
selten und flach. Nach 15 Minuten Autopsie; Herz schlägt noch ge-
legentlich, steht bald still.
Frosch erhält 0,08 g Natriumsalizylat. Zunächst alles unver-
ändert. Nach zehn Minuten Tier schlapp, Atmung aussetzend; nach
15 Minuten Atmung ganz selten; Reflexe erhalten. Nach 25 Minuten
Atmungsstillstand; Reflexe schwach. Autopsie; Herz stillstehend ge-
funden.
Gleich großer Frosch erhält 0,1 g Hydropyrin. Zunächst alles
unverändert. Nach zehn Minuten desgleichen. Nach 15Minuten Atmung
beschleunigt und vertieft. Reflexe gesteigert. Keine Krämpf e. Nach
25 Minuten Atmung aussetzend; Reflexe noch deutlich. Autopsie:
Herz noch langsam schlagend gefunden.
Weit deutlicher zeigte sich die gerin.gere Giftigkeit des
azetylsalizylsauren Lithiums gegenüber dem salizylsauren Na-
trium in Versuchen an. Warmblütern. Diese betreffen weiße
Mäuse und Kaninchen. Beispiele:
Von vier Mäusen gleichen Gewichtes und Wurfes erhält die
erste 0,032 g Natriumsalizylat intraperitoneal. Krämpfe; Tod nach
einer Minute. Die zweite erhält 0,04 g Hydropyrin. Atmung bald darauf
beschleunigt; Tier wird schlapp nach 20 Minuten, dyspnoisch nach
25 Minuten. Tod tritt ein nach 30 Minuten.
Die dritte Maus erhält wieder 0,032 g Natriumsalizylat, jedoch in
zwei Hälften, durch fünf Minuten Pause getrennt. Bald darauf Dyspnoe
und erhöhte Reflexerregbarkeit. Nach zehn Minuten Krämpfe; nach
15 Minuten Tod.
Die vierte Maus erhält 0,04 g Hydropyrin wieder auf einmal. Zu-
nächst völliges Wohlbefinden. Nach 20 Minuten etwas Dyspnoe. Erst.
nach 40 Minuten Prostration. Tod nach einer Stunde ohne Krämpfe.
Kaninchen von 2 kg dient zur Registrierung des Blutdrucks
aus der Carotis und der Atembe.wegungen mittels Gadscher Tracheal-
1) Zeitschrift für physiologische Chemie 1877, Bd. 1, 5. 244.
No.2
kanille. Vorlage und Mare yscher Schreibkapsel. Mittlerer Blutdruck
90 mm Hg; Pulsfrequenz 180; Atmungsfrequenz 56. Das Tier erhält
durch die V. jugularis 0,08 g Natriumsalizylat in isotonischer Kochsalz-
lösung. Atemfrequenz steigt bald auf 70 und beharrt so. Blutdruck
und Puls unverändert. Das Tier erhält nochmals die gleiche Dosis. Die
Atemzüge vertiefen sich ; Reflexe leicht gesteigert. Nach weiteren zehn
Minuten erhält das Tier noch 0,25 g Natriumsalizylat., von dem es im
ganzen 0,41 g bekommen hat. Unmittelbar nach der Injektion stark
jagende und abgeflachte Atemzüge, die dann tiefer und dyspnoiseh
werden; Frequenz nach einigen Minuten gleich 100. Reflexerregbarkeit
stark gesteigert. Auf Betupfen des Körpers klonische Krämpfe, ver-
bunden mit steil ansteigenden, rasch vorübergehenden Blutdruck-
steigerungen.
Eine halbe Stunde nach der letzten Injektion ist Blutdruck und
Puls noch normal, dagegen die Atmung stark abgeflacht, die Atem-
züge halb so tief wie vorher; Frequenz gleich 80. Bald beginnt auch
der Blutdruck zu sinken; drei Viertelstunden nach der letzten Injektion
beträgt er 65 mm Hg. Die Atemzüge sind wieder tiefer geworden. i)as
Tier stirbt am nächsten Morgen.
Mit einem gleich schweren Kontroiltier wird ein analoger Versuch
vorgenommen. Blutdruck 100 mm Hg; Pulsfrequenz 180; Atemzüge 60.
Das Tier erhält 0,1 g Hydropyrin in isotonischer Kochsalzlösung intra-
venös. Puls, Blutdruck und Atmung unverändert. Nach einigen Minuten
wird nochmals dieselbe Dosis injiziert. Die Atemzüge werden tiefer.
Der mittlere Blutdruck steigt auf 115 mm. Keine gesteigerte Reflex-
erregbarkeit. Zehn Minuten später werden noch 0,3 g Hydropyrin in-
jiziert, sodaß es jetzt zusammen 0,5 g sind. Eine Viertelstunde später
leichte Erhöhung der Reflexerregbarkeit, während der Blutdruck auf
105 mm zurückgeht. 40 Minuten nach der letzten Injektion ist das
gesamte Verhalten wieder normal; es werden noch 0,6 g Hydropyrin
injiziert ; der Blutdruck steigt unmittelbar darauf allmählich um 10 mm.
Nach etwa drei Minuten treten vorübergehend dyspnoisch verlang-
samte und vertiefte Atemzüge, zugleich mit kurz dauernden klonischen
Krämpfen und stärkerer, vorübergehender Blutdrucksteigerung ein.
Der ganze Effekt geht indessen bald vorüber; drei Viert'elstunden nach
der letzten Injektion ist der Blutdruck 85 mm, der Puls 180, die Atem-
züge 65, leicht vertieft. Am anderen Tage Tier munter, bleibt so, wird
am fünften Tage zu anderen Versuchen verbraucht.
Für das Aspirin hat seinerzeit Dreser angegeben, daß
es die Herzarbeit steigert, während Salizyl sie herabsetzt;
wir sehen auch in unseren Versuchen eine vorübergehend
blutdrucksteigernde Wirkung des azetylsalizylsauren Salzes,
die erst viel später einer geringen Herabsetzung Platz niacht,
während eine solche die unmittelbare Wirkung viel kleinerer
Gesamtgaben von Natriumsalizylat ist. Bemerkenswert ist
ferner der viel geringere Einfluß auf die Atmung, sowie die
fast fehlende Krampfwirkung des azetylsalizylsauren Salzes.
Zusammenfassung. Das Hydropyrin-Grifa stellt ein halt-
bares, nicht unangenehm schmeckendes, in Wasser leichtlösliches
azetylsalizylsaures Salz dar, das im Darm und Blut Salizyl-
säure abspaltet, die in gleicher Zeitdauer und Vollständigkeit
im Ham ausgeschieden wird wie bei Darreichung als solcher
resp. ihrer Salze; dabei ist die Giftigkeit des Hydropyrins be-
trächtlich geringer als diejenige des salizylsaiiren Nations.
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